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論文内容の要旨
マイクロカプセル(以下 MC と略記する)は NCR 社のカーボンレス複写紙の開発以来その潜在的可能性が注目
され，医学，薬学及び工学分野等において多くの研究がなされている。医薬品分野においては，安定性の向上，製剤












溶媒中における腸溶性 MC の製造に関する研究を実施した。この点に関し， Koida 等は表面中和を応用した asplrm
の水系 MC 化法について報告している。すなわち，予め，アルカりを加えて、溶解した腸溶性ポリマー溶液に酸性物
質である aspirin 結晶を投入し，溶出する aspirin によって表面近傍の pH を酸性とすることにより，溶解していた







表面中和法について各種腸溶性ポリマーの適用性を知るために， aspirin をモデル物質として 9 種の腸溶性ポリ
マーを用いて MC 化を行った。その結果， CMEC , HPMCAS-H , L などのセルロース系の高分子では第一液にお
いて大きな溶出抑制効果が認められたが， Eudragit S のような合成高分子では，溶出抑制効果が認められないか又




MC 化温度を変化させることにより，種々の特性を持つ MC が調製可能となり，皮膜率，溶出抑制効果及び主薬
回収率においては HPMCAS 系が，単核収率においては CMEC が 9 種のポリマーの中で最も良好な値となった。
また， MC 特性とポリマーの特性との関係をみるために，各種ポリマー溶液について pH 及び温度を変化させてその
状態を観察した結果，例えば，皮膜性の良かった HPMCAS-L, HPMCAS-H 及び CMEC では低 pH 域で Pg 相
があり，一方単独では成膜性が悪かった Eudragit S では可塑剤無添加で Pg 相を認めなかったが，可塑剤添加によ
り Pg 相が出現し良好な成膜性を示すなど，各ポリマーの相変化状態と MC 化過程及び MC 特性とは深い関連が
あることが認められた。
薬物物性の MC 化に及ぼす影響を明らかにしかっ表面中和法のより広い薬物への適用性拡大を図るため， 8 種




表す指標値 (αp) を差し引いた FS-αp と皮膜率を相関させると，ポリマーの種類とは無関係に一つの関係式に集
束した。この関係式により，薬物及びポリマ一物性から MC の皮膜率を予測することが可能となった。また，薬物
そのままでは適用不可能である中性及び塩基性薬物について，皮膜形成助剤として有機酸を添加し， MC 化する方法
についても検討した。その結果，有機酸を添加することにより MC 化が可能となり，溶解度が大きく及び pKa の小











なってきた。このうち， Koida 等は表面中和を応用した aspirin の水系マイクロカプセル化法について報告を行っ
ている。しかし本研究はまだ原理的な報告にとどまっており，この方法の適用性を拡張し実用化するためには更
に詳細な研究が必要と考えられた。そこで著者は，ポリマ一種，薬物物性及び可塑剤等の影響に関する基礎的観点
? ?
からの研究及びその方法論を中性及び塩基性薬物等にも拡張する研究を行った。
その結果，可塑剤を添加すること等により本法に適用可能なポリマ一種の拡大が可能となったD また，ポリマ一種
および薬物に関わらず，普遍的にポリマーによる薬物皮膜率を予測する方法を確立した。さらに，薬物そのままでは
マイクロカプセル化が不可能である薬物に対して，皮膜形成助剤を添加することにより多様な薬物に本法を適用する
ことが可能である事を示した。
以上の成果は，今後の腸溶性マイクロカプセル製剤の製造方法に多大の示唆を与えるものであり，博士(薬学)の
学位を授与するにふさわしいものであると考える。
